ARASTIRMA (Research Report)

TAVSANLARDA FLOR UYGULAMASININ BAZI KAN
PARAMETRELERI UZERINE ETKISi
Effect of Fluoride Application on Some Blood Parameters in Rabbits
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Ozet : Tavsanlara flor verilmesinin bazi hematolojik
parametreler iizerine etkisini incelemek amaciyla
yapilan  bu arastirmada, ortalama 3.5£0.3 kg
agwrhginda, alti aylik, 21 adet erkek Yeni Zelanda ki
tavsan kullamildi. Hayvanlar her birinde 7 tavsan
bulunacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Grup I’e (kontrol)
normal i¢me suyu, grup II’ ye 10 ppm, grup Il e ise 40
ppm flor (sodyum flor olarak) i¢gme suyuna katilarak 70
giin stireyle verildi. Tavsanlardan 0., 21. ve 70.
giinlerde alinan kan drneklerinde; total Iokosit,
eritrosit ve kan pulcugu sayisi, hemoglobin ve
hematokrit degerler ile graniilosit, lenfosit, ve monosit
oranlart belirlendi. Calismanin 21. giiniinde, 10 ppm
flor verilen grupta total eritrosit sayisi ile hemoglobin
ve hematokrit degerlerde anlamli  bir azalma
goriiliirken,  diger hiicrelerde ise bir degisim
saptanamadi. Denemenin 70. giiniinde ise IIl. grupta
florun  hemoglobin ve hematokrit deger ile total
eritrosit sayisinda dnemli bir azalma, total I6kosit
sayist ile lenfosit oraminda ise bir artma olusturdugu
gozlendi. Kan pulcugu sayist ile monosit ve graniilosit
oraminda  onemli  bir  farkhiik tespit edilmedi.
Sonuglarimiz, tavsanlarda ézellikle total eritrosit sayisi
ile hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki azalmanin
kronik flor zehirlenmesi ile iliskili olabilecegini
gostermistir. Teshis dental lezyonlar ve  kimyasal
analizler ile dogrulanmaldir.

Anahtar kelimeler: Flor zehirlenmesi, hematolojik
parametre, tavsan.

Summary : This work was carried out to investigate
the effect of fluoride application on some
hematological parameters in rabbits. Twenty one, six
month old male New Zealand rabbits, weighing on
average 3.5+0.3 kg were used throughout this study.
Rabbits were divided into three groups of 7 each. As
normal drinking water was given to group I (control),
10 ppm and 40 ppm fluoride (as sodium fluorid) was
given to group II and Il by adding to drinking water
for 70 days. In the blood samples obtained from
rabbits on 0, 21 and 70 * days of the study, total
leukocyte,  erythrocyte and  platelet  counts,
hemoglobin  value, packed cell volume, and
percentages of lymphocyte, monocyte and granulocyte
were determined. The decrease in total erythrocyte
counts, hemoglobin value and packed cell volume
were significant in the treatment groups on 21 ™ day.
It was observed that fluoride made a decrease in
hemoglobin values, packed cell volume and total
leukocyte counts in contrast to an increase in the
percentage of lymphocyte and total leukocyte counts
in group III on 70 ™ day. Our results showed that
especially a decrease in erythrocyte count,
hemoglobin value and packed cell volume may be
associated with chronic  fluorosis in rabbits.
Diagnosis should be confirmed by dental lesions and
chemical analysis.

Key words: Fluoride poisoning, hematological
parameter, rabbit.

Flor toprak, su, kaya, hava, bitki ve hayvansal do-
kularda degisik miktarlarda bulunan bir halojendir.
Viicut i¢in gerekli temel elementlerden biri olan flor
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baslica kemik ve dislerde depolanir (1, 2).

Giiniimiizde flor bilesiklerinin giibre, agir metal,
cam, porselen, tugla ve ¢imento gibi ¢esitli endiistri
kollarinda kullanimmin yayginlagmasi ile birlikte
tarimda rodentisit ve insektisit amacli, hayvanlarda
yem katki maddesi ve antihelmintik olarak (3), in-
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sanlarda dis ciiriiklerinin 6nlenmesi ve osteoporoz
gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniminin yaygin-
lagmasi (4, 5), bu bilesiklerin insan ve hayvan sag-
l1g1 agisindan toksikolojik dnemini artirmistir.

Normal sartlar altinda insanlar ve hayvanlar glinliik
olarak zararli olmayacak miktarlarda florlu bilesik-
leri alirlar. Ancak uzun siire giinliik olarak alinan
flor miktar1 giivenlik esigini asacak olursa florozis
olarak bilinen kronik flor zehirlenmesi ortaya ¢ikar.
Evcil hayvanlarda en sik karsilagilan bu zehirlenme
tipi genellikle uzun siire yem ve sularla birlikte
subtoksik dozlarda florlu bilesikleri alan hayvanlar-
da gozlenir (2, 5). Kolay eriyebilen sodyum floriir
ve hidrojen floriir daha az eriyebilen kriyolit ve
kalsiyum flortirden daha zehirlidir. Ayrica, hayva-
nin yagsi, tiirt, bilesigin dozu, bilesikteki flor yiiz-
desi, almis sekli, maruz kalma siiresi, mide
asiditesi, diyetteki organik ve inorganik bilesikler
zehirlenme tlizerinde etkilidir (1).

Kronik flor zehirlenmesi sonucu insan ve hayvan-
larda baslica enzim inhibisyonu, hipokalsemi,
kardiyovaskiiler kollaps ile birlikte iskelet sistemi
ve dislerde lezyonlar goriiliir (6, 7, 8). Bu bozuk-
luklara bagli olarak hayvanlarda istah azalmasi,
agirhik kaybi, pika, siit veriminde azalma, topallik
ve performans kayb1 ortaya ¢ikar (3, 9). Flor bile-
siklerinin eriyebilirligi zehirlenmelerde dnemlidir.

Mohiuddin ve Reddy (10) deneysel kronik flor
zehirlenmesi olusturulan koyunlarda alyuvar, akyu-
var sayisi ile hemoglobin ve hematokrit degerlerin-
de hafif bir azalma, notrofil oraninda hafif bir art-
ma, diger hiicre oranlarinda ise bir degisiklik olma-
digin1 bildirmektedirler.

Karram ve Ibrahim (11) develerde florun alyuvar
say1st, hemoglobin, hematokrit ve tek eritrosit orta-
lama hemoglobin degeri ile eritrosit ortalama he-
moglobin konsantrasyonunda énemli bir azalmaya,
tek eritrosit ortalama hacminde ise artmaya neden
oldugunu, ayrica lenfositlerde bir artisin nétrofil ve
monositlerde ise azalmanmn goriildiginii vurgula-
maktadirlar.

Emre ve ark (12), akut flor zehirlenmesi olustur-
duklar1 kobaylarda lenfosit oraninda, eritrosit sayisi
ile hemoglobin ve hematokrit degerlerinde azalma,
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buna karsilik nétrofil ve eozinofil oranlarinda artma
gozlemlemislerdir.

Uslu (13), ratlara 30 ve 100 ppm dozda, 45 giin sii-
reyle igme suyuna katilarak verilen florun anemi
olusturmadigimi bildirmistir.

Hayvanlarda kronik flor zehirlenmelerinde ortaya
¢ikan klinik bulgular kismen ortaya konmus olsa da
hematolojik tablodaki degisikliklere ait bilgilerin
farklilig1 dikkat cekmektedir.

Bu c¢aligmada, igme suyu ile farkli dozlarda alinan
florun tavsanlarda bazi kan parametreleri iizerinde
olusturabilecegi degisikliklerin incelenmesi amag-
lanmugtr.

GEREC VE YONTEM

Kimyasal maddeler : Sodyum florid (NaF) (Merck,
Art No: 6441)

i¢cme Sularinin Hazirlanmas:: ilk 6nce 5000 ppm
elementer flor igeren stok soliisyonu hazirlandi. Stok
sollisyonu + 4 °C’de muhafaza edildi ve her hafta
yenilendi. Deneme gruplarmma verilen 10 ve 40
ppm’lik flor igeren igme sular1 bu stok soliisyonun-
dan hazirlandi.

Hayvan materyali: Calismada ortalama 3.5+0.3 kg
agirhiginda alt1 aylik, erkek, Yeni Zelanda ki 21
tavsan kullanildi. Hayvanlar ayri kafeslerde tutuldu
ve gelistirme pelet yemi ile beslendi. Hayvanlar iste-
dikleri kadar yem ve su aldilar, 23 °C’de, 12 saat
aydinlik-karanlik sikliisii uygulanan odalarda barin-
dirildilar.

Tavsanlar rasgele {i¢ esit gruba ayrildiktan sonra
Grup I (kontrol)’e normal igme suyu (pH = 8, Ca =
51 mg/L, F = 0,07 ppm, Mg = 9 mg/L, HCO’; =179
mg/L, Na = 2,3 mg/L, S07% = 8,2 mg/L, K = 0,4
mg/L, CI' = 2,9 mg/L, SiO, = 4,3 mg/L, NO3 =34
mg/L, Toplam = 272 mg/L.), Grup II’ye 10 ppm,
Grup I1I’e 40 ppm dozda flor (sodyum floriir olarak)
iceren su 70 giin siireyle verildi. Denemenin 0., 21.
ve 70. gilinlerinde her bir tavsanin kulak venasindan
kan alinarak antikoagulanl: tiiplere kondu.

Alman kan oOrneklerinde otomatik kan hiicreleri sa-
yim cihazinda (Symex SE-9000) kullanilarak alyu-
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var, akyuvar ve kan pulcugu sayilarina, hemoglo-
bin ve hematokrit degerleri ile graniilosit, lenfosit,
monosit oranlari tespit edildi.

Her parametre igin 0., 21. ve 70. giinlerde gruplar
arasindaki farklilig1 ortaya koymak amaciyla Tek
Yonli Varyans analizi, farkliligin hangi gruplarda
oldugunu bulmak i¢inde Tukey HSD testi (MS
Windows i¢in 10.0 SPSS paket programi) yapildi.
Degerler ortalama =+ standart hata olarak verildi.

Onemlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Flor verilen deney gruplarina ve kontrol grubuna
ait hematolojik parametreler ve aralarindaki farkli-

liklarin 6nemi Tablo I’de gosterilmistir.

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen bulgular
kargilagtirildiginda; 21. giinde eritrosit sayisi ile

Tablo I. Farkli dozlarda flor uygulamasinin bazi kan parametrelerinde olusturdugu degisiklikler

Parametre Gruplar n Giinler Giinler Giinler
0. giin 21. giin 70. giin
Eritrosit Kontrol 6.57+0.37 6.70£0.20 6.10£0.15
(10° /mm?) 10 ppm NaF 7 6.86+0.32 5.65+0.16* 4.90+0.13*
40 ppm NaF 6.35+0.34 5.50+0.13* 3.33+0.54*
Hemoglobin Kontrol 13.70+0.47 13.30+0.27 13.10+0.31
(g/100 ml) 10 ppm NaF 7 13.30+0.50 12.20+£0.30* 11.10£0.38*
40 ppm NaF 12.90+0.46 11.50:£0.27* 10.90+£0.15*
Hematokrit ( % ) Kontrol 42.00+1.27 42.10+1.30 40.30+0.25
10 ppm NaF 7 41.00+1.53 39.90+1.10% 35.00+1.20%
40 ppm NaF 39.90+0.52 37.70+0.85* 33.40+0.47*
Lokosit Kontrol 8.30+0.20 9.90+0.31 10.90+0.21
(10°/mm?®) 10 ppm NaF 7 9.92+0.31 10.42+0.67 13.02+0.67*
40 ppm NaF 8.01+0.50 9.47+0.30 13.10+0.11*
Graniilosit Kontrol 23.70+4.02 22.10+3.01 22.80+3.27
(%) 10 ppm NaF 7 22.40+3.80 23.904+2.11 18.30+0.94
40 ppm NaF 22.00+5.53 21.10+2.13 17.30+2.10
Lenfosit Kontrol 72.30+3.47 72.20+3.27 71.30+3.21
(%) 10 ppm NaF 7 73.60+3.93 71.10+0.80 77.2041.75*
40 ppm NaF 73.40+5.53 74.30+3.11 78.50+3.70%
Monosit Kontrol 4.02+0.13 5.70+0.58 5.90+0.53
(%) 10 ppm NaF 7 4.09+0.79 5.00£0.48 4.50+0.56
40 ppm NaF 4.62+0.91 4.60+0.23 4.20+2.50
Kan pulcugu Kontrol 721.00£50.21  713.00+49.01  718.00+39.01
(10°/mm’) 10 ppm NaF 703.00£53.34  700.00+21.60  751.00+29.65
40 ppm NaF 711.00£45.57  717.00+27.09  707.00+47.90

*: Siitunlarda kontrol grubuna gore istatistiksel farki (p<0.05) gostermektedir.
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hemoglobin ve hematokrit degerlerinde deney
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli bir azal-
ma (p<0.05) gozlenirken diger parametrelerde
herhangi bir farklilik tespit edilmedi.

Caligmanin 70.giiniinde ise eritrosit sayis1, hemog-
lobin ve hematokrit degerlerinde deney gruplarin-
da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli
bir azalma (p<0.05), l6kosit sayis1 ve lenfosit ora-
ninda ise 6nemli bir artma (p<0.05) belirlendi.
Kan pulcugu sayist ile monosit ve graniilosit oran-
larmin degismedigi gozlendi.

TARTISMA

Insanlarda bir meslek hastalig1 olarak karsilasilan
florozis, 6zellikle flor ve aliminyum isletmelerin-
den yayilan toz ve buhar igindeki floriirlerin ¢ev-
redeki toprak, su ve bitkileri kirletmesi ydredeki
hayvanlarda da ciddi bir problem olarak ortaya
¢ikabilmektedir (2).

Florozis sonucu, karaciger, bobrek, kalp, kas,
gastrointestinal kanal ve iskelet sisteminde patolo-
jik degisiklikler olusmaktadir. (7, 8).

Kronik flor uygulamsinin hematolojik parametre-
ler tizerine etkisinin incelendigi bu c¢alismada,
eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit degerle-
rindeki azalma ile karakterize anemi tablosu,
Karram ve Ibrahim (11), Mohiuddin ve Reddy
(10), Tiwari ve ark (14 ), Emre ve ark (12)’nin
bulgulari ile uyum igerisindedir. Ote yandan, Uslu
(13)’nun ratlara igme suyu ile 45 giin siireyle ver-
digi 30 ve 100 ppm dozda sodyum florit’in anemi
olugturmadig1 yoniindeki bulgulariyla c¢elismekte-
dir. Ortaya ¢ikan anemi tablosu bazi arastiricilar
(14, 15) tarafindan eritropoezisin baskilanmasina
bazi arastiricilar tarafindan (16, 17) ise kan folik
asit diizeyinin diismesine baglanmaktadir.

Yapilan ¢alismada doz artigina bagli olarak gozle-
nen total lokosit sayisindaki 6énemli artig, Karram
ve Ibrahim (11), Mohiuddin ve Reddy (10), Tiwari
ve ark (14 ), Emre ve ark (12) tarafindan da bulun-
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mustur. Ancak, Karram ve Ibrahim (11)’in bulgu-
larina benzer olarak arastirmamizda tespit edilen
lenfosit oranindaki énemli artis Emre ve arkadas-
larinin (12) bulgulartyla ¢elismektedir. Bunun
nedeni hayvan tiirlerinin flor’a karsi duyarliliklari-
nin farkli olmasindan ya da alinan flor diizeyinden
kaynaklanabilir.

Florun monosit oraninda azalma olugturup olustur-
madig1 konusunda bilgiler ¢eligkili olup (10, 11)
yapilan ¢alismada monosit oraninda herhangi bir
degisikligin olmadigi goriilmistir. Karram ve
Ibrahim (11), devede monosit oraninda azalma
oldugunu bildirirken, Mohiuddin ve Reddy (10)
koyunlarda degisikligin olmadigindan s6z etmek-
tedirler.

Yapilan caligmada III. grupta graniilosit oraninda
bir azalmanin oldugu, ancak bu azalmanin istatis-
tiksel olarak Onem tagimadigi tespit edilmesine
karsin, flor zehirlenmesi gorillen sigirlarin
eozinofil oranlarinda (16) ve koyunlarin nétrofil
oranlarinda (10) artig oldugunu bildiren arastirma-
lar bulunmaktadir.

Florun kan pulcugu sayisi iizerindeki etkilerine
iliskin herhangi bir bilgiye rastlanilamamistir.
Ancak, sodyum florasilikat ile akut olarak zehirle-
nen bir kadinda yapilan hematolojik muayenede
platelet sayisinin normal sinirlar i¢inde bulundugu
bildirilmistir (18). Bu ¢caligmada kan pulcugu sayi-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir degisikligin
belirlenememesi literatiir verilerini (18) destekler
niteliktedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda degerlendirilen para-
metrelerden ozellikle eritrosit sayisi ile hemoglo-
bin ve hemotokrit degerlerindeki azalma kronik
flor zehirlenmesi ile iligkili olabilir. Kesin teshis
icin dental lezyonlar, hayvanin idrar ve kemikle-
rindeki flor diizeyleri belirlenmelidir.
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